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RESUMEN
Las enfermedades olvidadas son un grupo de enfermedades infecciosas médi-
camente diversas entre las que se encuentran tuberculosis, malaria, leishmaniasis
y la enfermedad de Chagas, que afectan a millares de personas en todo el mundo
pero, principalmente, a la gente pobre en países en vías de desarrollo. Son un reto
para la Salud Pública Internacional ya que no existen vacunas parar controlarlas
y los medicamentos existentes para su tratamiento no son adecuados. La necesidad
de buscar nuevas terapias económicamente accesibles para la población afectada
es cada vez más urgente y palpable, lo que ha dado lugar a la puesta en marcha
de nuevas iniciativas internacionales que buscan la erradicación de estas enferme-
dades. A lo largo de los años, nuestro grupo de investigación ha llevado a cabo el
diseño y la síntesis, mediante métodos sintéticos sencillos y de bajo coste, de
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diversos derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina con el objetivo de encontrar
nuevos líderes para el tratamiento de algunas enfermedades olvidadas. Como re-
sultado de varios proyectos de investigación, se han desarrollado nuevas estructu-
ras activas como agentes antituberculosos, antimaláricos, antichagas y, más re-
cientemente, como agentes antileishmania. Este resumen presenta los resultados
más importantes obtenidos en este campo, de los que se puede concluir que el
núcleo de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina representa un posible avance en la bús-
queda de nuevos compuestos activos.
Palabras clave: tuberculosis, malaria, chagas, leishmaniasis, países en vías de
desarrollo.
ABSTRACT
Quinoxaline 1,4-di-N-oxide derivatives and Neglected Diseases
Neglected diseases are diseases that affect thousands of people around the
world, but who do not have effective or suitable treatments. They are mainly
infectious tropical diseases that fundamentally affect the poorest population; some
examples are tuberculosis, leishmaniasis, malaria and Chagas, which generate a
devastating impact on humanity. This fact highlights the necessity to search for
new economically accessible therapies for the affected population. Throughout the
years our research group has carried out the design and synthesis of several qui-
noxaline 1,4-di-N-oxide derivatives with the aim of finding new leaders for the
treatment of these types of diseases by means of simple, low cost synthetic me-
thods. This work has resulted in the development of new active structures such as
antitubercular, antimalarial and antichagas agents, and more recently, antileish-
mania agents. This summary displays the most important results obtained in this
field, and it may be concluded that the quinoxaline 1,4-di-N-oxide nucleus repre-
sents a possible advance in the search of new active compounds.
Key words: tuberculosis, malaria, chagas, leishmaniasis, developing countries.
INTRODUCCIÓN
Las enfermedades olvidadas
El término «enfermedad olvidada» se introdujo en el vocabulario
de las reuniones de Salud Pública a principios del siglo XXI. No
existe una definición estándar para este término, pero sí artículos
científicos que identifican cuáles son las características comunes
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que las distinguen (1, 2). Se puede decir que las enfermedades olvi-
dadas son un grupo de enfermedades infecciosas médicamente di-
versas que afectan principalmente a gente pobre en países en vías de
desarrollo para las cuales las intervenciones de Salud e I+D son
inadecuadas a sus necesidades.
La mayoría de los autores consideran que las enfermedades olvi-
dadas son, en términos de investigación y desarrollo de medicamen-
tos, ciertas enfermedades infecciosas tropicales tales como malaria,
leishmaniasis, filariasis linfática, enfermedad de Chagas y esquisto-
somiasis, además de tuberculosis (3). Casi todas ellas son enferme-
dades parasitarias transmitidas por un insecto. Por esta razón, las
medidas de control y prevención están basadas en evitar el contacto
con estos insectos o en eliminarlos utilizando insecticidas o repelen-
tes, si bien el control total es muy complicado.
La cura de las enfermedades olvidadas es un reto de Salud Pú-
blica ya que causan 35.000 muertes diarias (4), no existen vacu-
nas para controlarlas y los medicamentos existentes para su trata-
miento no son adecuados debido a su toxicidad, larga duración,
modo de administración o, cada vez más frecuente, desarrollo de
resistencias. De entre las enfermedades olvidadas destacan la tu-
berculosis y la malaria por ser las enfermedades contagiosas que
más vidas humanas se cobran en el mundo (véase Tabla 1), estando
consideradas como prioritarias por la Organización Mundial de la
Salud (5).
Para reducir el gran problema que suponen las enfermedades
olvidadas es necesario incrementar la investigación y desarrollo de
nuevos medicamentos, vacunas y métodos de diagnosis. Son conoci-
das ciertas colaboraciones entre universidades, industrias farmacéu-
ticas, fundaciones filantrópicas y gobiernos que abordan problemas
como los que plantean la malaria y la tuberculosis, y que son la
prueba de que se están realizando esfuerzos a nivel internacional
para que estas enfermedades dejen de ser tan olvidadas. Entre las
iniciativas puestas en marcha para la erradicación de estas enferme-
dades se encuentran el programa de la OMS «Research and Training
in Tropical Diseases (TDR)», las sociedades público-privadas «Medi-
cines for Malaria Venture (MMV)», «Global Alliance for Tuberculo-
sis Drug Development (GATB)», «Institute for One World Health
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(iOWH)» y «Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi)», las
fundaciones privadas que realizan importantes donaciones filan-
trópicas como Bill and Melinda Gates Foundation, Médecins Sans
Frontières, Rockefeller Foundation y The Wellcome Trust, los nue-
vos Centros de Investigación desarrollados por compañías farmacéu-
ticas como el Developing World Centre de Glaxo-Smith-Kline situa-
do en Tres Cantos (Madrid) y el Novartis Institute for Tropical
Diseases en Singapur, además de otras iniciativas del ámbito acadé-
mico como Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordina-
ting Facility.
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Los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina
Los derivados de quinoxalina muestran numerosas propiedades
biológicas, de ahí que el interés por estas estructuras en el campo de
la Química Médica continúe en progreso. El anillo de quinoxalina
está descrito como bioisóstero de los de quinoleína, naftaleno, ben-
zotiofeno y otros ciclos aromáticos como piridina y pirazina (6),
algunos de los cuales son la base de conocidos agentes antimaláricos
y antituberculosos de uso clínico (Figura 1).
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Las quinoxalinas 1,4-di-N-óxido, obtenidas por oxidación de los
átomos de nitrógeno del sistema heterocíclico, amplían las activida-
des biológicas de sus análogos reducidos. De hecho, los 1,4-di-N-
óxidos de quinoxalina son conocidos como potentes agentes antibac-
terianos desde los años 40, y se han utilizado en concentraciones
subterapéuticas como potenciadores del crecimiento animal en adi-
tivos nutritivos (7, 8). Estas estructuras también han demostrado
citotoxicidad selectiva frente a células hipóxicas presentes en tumo-
res sólidos (9-11). Estudios recientes defienden que los 1,4-di-N-óxi-
dos de quinoxalina también poseen propiedades mutagénicas (12-
14) así como actividad frente a micobacterias, protozoos (15, 16) y
cándidas (17). En las dos últimas décadas se han publicado muchos
trabajos en los que se describen derivados de mono- y di-N-óxidos de
quinoxalina con interesantes actividades biológicas (18, 19). Cabe
destacar el gran desarrollo en estudios preclínicos de los 1,4-di-N-
óxidos de quinoxalina como agentes antituberculosos.
Como resultado de diversos proyectos de investigación, nuestro
grupo ha sintetizado diferentes series de derivados de 1,4-di-N-óxido
de quinoxalina, con una gran variedad de sustituyentes en las posi-
ciones 2, 3, 6 y 7 (Figura 1).
FIGURA 1. Estructura del anillo de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina
y sus bioisósteros.
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Con respecto a la posición 2, en la cual se sitúa el grupo princi-
pal, nuestro equipo ha trabajado, principalmente, con derivados de
amidas, cetonas y ésteres, además del grupo carbonitrilo. Los susti-
tuyentes estudiados en posición 3 son, entre otros, metilo, trifluoro-
metilo, piperazinilo, amina y fenilo. Por último, la sustitución de los
hidrógenos de las posiciones R6 y/o R7 por los grupos flúor, cloro,
metil, trifluorometil y metoxi ha permitido la obtención de una gran
variedad de compuestos.
DERIVADOS DE 1,4-DI-N-ÓXIDO DE QUINOXALINA
Y TUBERCULOSIS
Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating
Facility (TAACF)
El  programa Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coor-
dinating Facility (TAACF) se encarga de la evaluación biológica de
nuevos candidatos a fármacos antituberculosos de forma gratuita
para laboratorios de investigación interesados en el descubrimiento
y desarrollo de este tipo de medicamentos. El primer nivel de eva-
luación consiste en el ensayo de los compuestos frente a la cepa
H37Rv de M. tuberculosis a una concentración de 6,25 μg/mL; los
derivados que demuestran un porcentaje de inhibición del creci-
miento micobacteriano menor al 90% dejan de ser estudiados, ya
que su Concentración Inhibitoria Mínima (CIM) será superior a 6,25
μg/mL. En el nivel 2 de evaluación, se determina el valor exacto de
CIM así como su citotoxicidad en células VERO, lo que da lugar al
cálculo del Índice de Selectividad (IS), que debe ser superior a 10
para continuar en el programa. Los compuestos seleccionados son
evaluados en macrófagos de médula ósea de ratón para determinar
la Concentración mínima Efectiva para la reducción del 90 (CE90) y
99% (CE99) de la infección. Los derivados que presentan un valor de
CE90/CIM inferior a 16 pasan a niveles superiores de evaluación:
ensayos frente a cepas mono- y multirresistentes, frente a tubercu-
losis latente (ensayo adaptado a bajos niveles de oxígeno), determi-
nación de si el compuesto es bactericida o bacterioestático, y final-
mente, ensayos in vivo.
VOL. 73 (4), 927-945, 2007 DERIVADOS DE 1,4-DI-N-ÓXIDO DE QUINOXALINA...
933
Primeras aproximaciones
Las primeras publicaciones que relacionan los derivados de qui-
noxalina con la actividad antimicobacteriana datan de finales de los
noventa (20-23). Dentro de estas primeras investigaciones, nuestro
grupo publicó resultados interesantes de algunos derivados de qui-
noxalina-2-carbonitrilo con actividad frente a Mycobacterium tuber-
culosis, además de determinar la influencia de los grupos N-óxido
del anillo de quinoxalina sobre la actividad antimicobacteriana, con-
firmándose su importancia. Al mismo tiempo el equipo de Carta
evaluó la actividad de derivados de quinoxalin-2-onas.
A comienzos del siglo XXI, se obtuvieron resultados de estudios
más avanzados, a la vez que se continuaba la síntesis de nuevos
derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina para su evaluación frente
a M. tuberculosis. Debido a que los derivados de 2-quinoxalinacarbo-
nitrilo presentaban cierta toxicidad (24, 25), se propuso reemplazar
el grupo carbonitrilo por otros como carboxamidas (26), cetonas
(27) o ésteres (28), Figura 2.
FIGURA 2. Modificaciones estructurales propuestas.
Derivados de amidas
Se prepararon y evaluaron un grupo de treinta y un derivados de
3-metilquinoxalina-2-carboxamida 1,4-di-N-óxido, ocho de los cuales
presentaban un valor de CIM inferior a 6,25 μg/mL. No obstante,
solo tres de estos ocho compuestos demostraron ser suficientemente
selectivos y poseer buenos resultados en el ensayo de macrófagos (5)
(nivel 3 de evaluación del TAACF), como se muestra en la Figura 3.
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Estos datos justifican el desarrollo de estudios más avanzados para
estas tres estructuras que presentan, por un lado, un átomo de cloro
(3) o hidrógeno (1 y 2) en la posición R7 y, por otro, un fenilo o un
o-metil fenilo como sustituyente del grupo amida.
FIGURA 3. Derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina-2-carboxamida activos
frente a M. tuberculosis.
Derivados de cetonas
En 2003 fueron evaluados veintisiete 2-acetil y siete 2-benzoil
derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina (27). De entre ellos, die-
ciocho demostraron valores de CIM iguales o menores que 6,25 μg/
mL, valor máximo necesario para superar el primer corte estableci-
do por el TAACF. Seis de estos derivados, además, presentaban
FIGURA 4. Derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina 2-cetona más activos
como agentes antituberculosos.
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buenos resultados en los ensayos de citotoxicidad (eran selectivos) y
de macrófagos. De los resultados obtenidos se extrae que todos los
derivados de 1,4-di-N-óxido de 2-acetil-3-metilquinoxalina son com-
puestos más potentes y selectivos que los derivados 2-benzoil; de
entre los 2-acetil derivados destacan los compuestos 4-6 (Figura 4.)
que presentan valores de CE90/CIM de entre 0,79 y 3,13.
Derivados de ésteres
La evaluación llevada a cabo sobre veintinueve derivados de és-
teres 1,4-di-N-óxido de quinoxalina (28) mostró que veintidós de
ellos alcanzaban o mejoraban el CIM establecido como valor de corte
por el TAACF (6,25 μg/mL). Además, quince de ellos demostraron ser
selectivos tras el ensayo de citotoxicidad y también activos en el
ensayo de macrófagos. Los resultados disponibles para los ensayos
in vitro demuestran que, de entre las series evaluadas, los derivados
de carboxilato de etilo y bencilo con un átomo de cloro en posición
7 del anillo de quinoxalina (8 y 10) y los mismos derivados no
sustituidos en posiciones 6 y 7 (compuestos 9 y 11) tienen los me-
jores datos de actividad antimicobacteriana, con unos valores de
CE90/CIM en el rango de 0,01 a 2,30 (Figura 5).
Así, estos nuevos derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina sur-
gen como nuevos candidatos-líderes para el tratamiento de la tuber-
culosis debido a su potencia, selectividad y baja citotoxicidad.
Otros grupos de investigación
Mientras tanto, otros equipos continuaron sus trabajos con deri-
vados de quinoxalinas reducidas como agentes antimicobacterianos
(29-31). Seitz y colaboradores prepararon nueve derivados de car-
boxilato de quinoxalina, pero sólo dos de ellos consiguieron el valor
de CIM de 6,25 μg/mL (31). El grupo de Guillon trabajó con deriva-
dos de hidrazida pirrolo[1,2-a]quinoxalina y, de nuevo, sólo dos
compuestos alcanzaron el valor del primer corte (29).
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FIGURA 5. Derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina 2-carboxilato de etilo
y bencilo más potentes como agentes antimicobacterianos.
El equipo de Carta publicó una serie de derivados de 1,4-di-N-
óxido de 3-metilquinoxalina con un átomo de azufre (reducido,
mono- o dioxidado) directamente unido a la posición 2 del anillo de
quinoxalina. Este trabajo se completó con otro estudio de derivados
de 6,7-difluoroquinoxalinas, análogos a los compuestos anteriores,
entre los que, además, se reemplazaba el átomo de azufre por el de
nitrógeno (Figura 6). Los resultados publicados demuestran la im-
portancia del átomo de cloro en la posición 7 del anillo de quinoxa-
lina para la actividad antimicobacteriana, siendo la serie de los de-
rivados de 1,4-di-N-óxido de 3-metil-2-tiofenilquinoxalina la que
mejores datos de CIM presenta (17, 32).
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Datos más recientes
Desde la creación del programa TAACF en los años 90, se han
aprobado y procesado para su evaluación más de 87.000 compuestos
procedentes de todo el mundo. De todos estos, sólo el 0,9% consigue
la relación actividad/toxicidad in vitro requerida para profundizar en
su estudio como candidato antituberculoso. En el caso de los deri-
vados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina este porcentaje es muy supe-
rior y por esta razón se han convertido en una de las cinco series-
líderes de antituberculosos investigadas por el TAACF (33).
De entre las estructuras preparadas por nuestro equipo, los deri-
vados de ésteres han sido los que, en general, han mostrado los
mejores resultados, debido a que es la serie con mayor proporción
de compuestos en estudios de profundización.
Por otro lado, parece que el átomo de cloro en posición 7 del
anillo de quinoxalina es importante para la actividad antituberculo-
sa en este tipo de derivados ya que está presente en los compuestos
más activos de cada serie.
Actualmente, los cabezas de serie presentados en este trabajo
están siendo estudiados en ensayos de niveles más avanzados. Con
los datos de que disponemos hasta la fecha se puede decir que hay
dos compuestos que destacan extraordinariamente ya que ambos
son bactericidas y activos frente a cepas multi-resistentes, en tu-
berculosis latente e in vivo (en un modelo de ratón infectado con
tuberculosis).
FIGURA 6. Estructuras generales de los derivados de 1,4-di-N-oxido de qui-
noxalina publicados por el grupo de Carta en 2002 y 2004.
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DERIVADOS DE 1,4-DI-N-ÓXIDO DE QUINOXALINA
Y MALARIA
Primeras aproximaciones
Debido a la semejanza entre quinoleína y quinoxalina, además de
por la presencia de la estructura de quinoxalina en varios antibióti-
cos de amplio espectro, se esperaba que los derivados de quinoxalina
análogos a las quinoleínas antimaláricas pudieran presentar tam-
bién dicha actividad.
Las primeras publicaciones que describen derivados de quinoxa-
lina como agentes antiplasmódicos datan de principios de la década
de los setenta (34-37). El equipo de Moreno y Schultz evaluó deri-
vados de 2-metanolquinoxalina, 2-quinoxalinil cetoximas y deriva-
dos de 5,8-dimetoxiquinoxalina, frente a Plasmodium berghei en ra-
tones. Desafortunadamente, todos los compuestos resultaron
inactivos.
Entre 1976 (38) y 2001 (39), no existe ninguna referencia en la
literatura que describa derivados de quinoxalina como agentes anti-
maláricos. Rangisetty y sus colaboradores evaluaron, en ratones, la
actividad antimalárica de nuevos derivados de arilaminoquinoxalina
frente a Plasmodium yoelii a dosis de 75 mg kg-1. Sólo tres de los
compuestos descritos demostraron una actividad antimalárica mo-
derada.
Primeras quinoxalinas N-oxidadas
Parecía que la hipótesis inicial fallaba; sin embargo, todos estos
trabajos habían sido realizados con derivados de quinoxalina redu-
cidos. Basados en la idea de que los derivados de 1,4-di-N-óxido de
quinoxalina mejoraban la actividad antimicobacteriana de sus aná-
logos reducidos, nuestro grupo decidió llevar a cabo la evaluación in
vitro frente a Plasmodium falciparum de algunos compuestos deriva-
dos de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina que habían sido sintetizados
previamente. Se empezó estudiando la actividad antiplasmódica de
derivados de 1,4-di-N-óxido de 2-quinoxalinacarbonitrilo (40). Así,
nuestro grupo presentó resultados interesantes para derivados de 7-
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cloro-3-piperazinilquinoxalina-2-carbonitrilo (Figura 7) en la cepa
F32-Tanzania, sensible a cloroquina. En ese tiempo, nuestro grupo
también estudió la influencia de los grupos N-óxido en el anillo de
quinoxalina sobre la actividad antiplasmódica, confirmándose su
importancia (41). Además de los derivados de 1,4-di-N-óxido de 2-
quinoxalinacarbonitrilo, también se estudió la actividad antiplasmó-
dica de algunos derivados de 1,4-di-N-óxido de 3-trifluorometilqui-
noxalina-2-carbonilo (42, 43). En general, parece que la parte del
carbonilo o el grupo trifluorometilo son esenciales para que un de-
rivado de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina demuestre actividad anti-
plasmódica (Figura 7).
FIGURA 7. Estructura general de derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina
como agentes antiplasmódicos publicados por nuestro grupo desde 2003.
Otros grupos de investigación
En paralelo a los trabajos de nuestro equipo, otros grupos inten-
taban conseguir candidatos antimaláricos entre los derivados de
quinoxalina reducida. El equipo de Guillon sintetizó dieciocho deri-
vados de pirrol y bispirrol[1,2-a]quinoxalina, cuya actividad in vitro
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fue evaluada frente a distintas cepas de Plasmodium falciparum: cepa
Thain (sensible a cloroquina) y cepas FcB1 y K1 (resistentes a clo-
roquina). En general, los derivados de bispirrol demostraron una
actividad antiplasmódica superior a la de sus análogos monopirrol.
Además, se observó que la presencia de un grupo metoxi en el nú-
cleo de pirrol[1,2-a]quinoxalina incrementaba la actividad. También
se ensayó el efecto de estos compuestos sobre la formación de la β-
hematina, demostrando inhibiciones similares o superiores a la de la
cloroquina (44).
Datos más recientes
Este proyecto de búsqueda de agentes antimaláricos es mucho
más joven que el de antituberculosos, razón por la que se dispone de
muchos menos datos biológicos. Se están realizando estudios de
citotoxicidad para discriminar los compuestos potentes y selectivos
de los meramente tóxicos. Este es uno de los pasos más críticos,
como se desprende de lo explicado anteriormente para los candida-
tos antituberculosos.
Además, también se está avanzando en el estudio del mecanismo
de acción de estos compuestos, aunque es necesaria la puesta a
punto de algunos ensayos descritos en la literatura pero que son
difícilmente reproducibles.
Los compuestos que demuestran potencia y selectividad antiplas-
módica, pasarán a ser evaluados in vivo, generalmente en modelos
de ratón. Uno de los inconvenientes que presenta la malaria a este
respecto es que la especie de Plasmodium que infecta a humanos no
infecta a ratones y viceversa, por lo que los datos no son del todo
extrapolables.
DERIVADOS DE 1,4-DI-N-ÓXIDO DE QUINOXALINA,
CHAGAS Y LEISHMANIASIS
En base a la actividad antiplasmódica que presentaban algunos
derivados de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina, algunos equipos de in-
vestigación ensayaron este tipo de compuestos frente a otros proto-
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zoos: Trypanosoma cruzi y Leishmania spp. agentes causantes de la
enfermedad de Chagas y la Leishmaniasis, respectivamente.
Estos trabajos son muy recientes. Las primeras publicaciones al
respecto datan de 1999, para actividad antitripanosómica (45), y
2003, para actividad antileishmánica (46).
Nuestro grupo de investigación, en colaboración con el equipo de
Cerecetto, trabaja en el descubrimiento y desarrollo de derivados de
1,4-di-N-óxido de quinoxalina frente a la enfermedad de Chagas (15,
16) (Figura 8).
FIGURA 8.- Estructura del cabeza de serie de los derivados de 1,4-di-N-óxido
de quinoxalina publicados como agentes antitripanosoma por el grupo
de Cerecetto.
Actualmente estamos iniciando un proyecto de investigación re-
ferente a la Leishmaniasis, en colaboración con el equipo de Deharo
(Institut de Recherche pour le Développement, IRD), pero aún no se
dispone de resultados suficientes.
Hay otros grupos que han publicado recientemente resultados de
derivados de quinoxalina reducida con actividad antitripanosómica
(47) y/o antileishmánica (29, 47), pero también son datos muy re-
cientes y preliminares.
NUEVAS METAS
Uno de los grandes retos que se nos presenta es descubrir el
mecanismo de acción de los compuestos presentados en cada una de
las enfermedades discutidas. El mayor problema al que nos enfren-
tamos es que se sabe muy poco de las dianas moleculares contra las
que deberían ir los fármacos diseñados para sanar estas enfermeda-
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des olvidadas. Esto quiere decir que aún queda mucho por estudiar
e investigar sobre estas enfermedades para poder entenderlas un
poco más y, de esta forma, intentar contribuir a su erradicación.
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